1 



Verbindungen 2ur Modulation des Glykolyse-Enzym- 
und/odet Tr&nsairiinase-Komplexes . 

5 Gebiet dor Erfindung* 

Die Erfindung betrifft Verbindungen zur Modulation des 
Glykolyse-Enzym- und/oder Transaminase-KotttpleXes und 
folglich insbesondere Waqhstumshemmung' von Zellen und/oder 
10 Bakterien, pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend 
solche Verbindungen sowig Verwendungen von solchen 
Verbindungen zur Herstellung von pharmazeutischen 
Zusammensetzungen zur Behandlung verschiedener 
Krankheiten. 

15 

Hintergrund der Erfindung. 

Krebs ist heut2utage eine der haufigsten Todesursachen und 
20 die Zahl der Krebsfalle in den industrialisierten Landern 
nitnmt standig zu. Das beruht vor allero darauf, dafi malign? 
Tumoren eine Erkrankung des hoheren Lebensalters sind und 
dank der erfolgreichen BekSmpfung vgn Inf ektionskrank- 
heiten jetzt mehr Menschen dieses Alter erreichen. Trotz 
25 aller Fortschritte auf diagnostischem und therapeutischem 
Gebiet liegen die Heilungsaussichten ftir die am haufigsten 
auftretenden inneren Krebsformen selten Uber 20%. Eine 
KrQbsgeschwulst kann derzeit vernichtet oder in ihrera 
Wachstum gehemmt werden. Eine EUickbildung einer Tumorzelle 
30 in eine normale Zelle l&sst sich noch nicht erreichen. Die 
wichtigsten therapeutischen Maflnahmen, die Operation und 
die Bestrahlung, entfemen Krebszellen aus dem Organisraus, 
Auch die derzeit gebr&uchlichen Chemotherapeutika des 
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Krebses, die Zytostatika, ftthren nur zu einer Zerstorung 
oder Sch&digung von Tumorzellerw Die Wirkung ist in den 
meistsn Fallen so wenig spezifisch, dafi gleichzeitig 
schwere Schaden an gesunden Zellen auftreten. 

5 

Im allgemeinen weisen Turaorzellen einen von gesunden 
Zellen abweichenden Metabolismus, insbesondere Glycolyse/ 
auf . So ist eine Anderung des in die Glycolyse 
involvierten Isoenzym Systems und eine Anderung in dem 

10 Transport von NADH fur Tumorzell^ft typisch. U.a. ist die 
Aktivitat der En2yms der Glycolyse erhSht. Dies erlaubt 
auch hohe Uins£t2£ unter den bei Tumor2ellen typischen 
aeroben Bedingungen. Im Detail wird hier2u auf E. 
Eigenbrodt et al., Biochemical an Molecular Aspects of 

15 Selected Cancers, Vol. 2, S. 311 ff., 1994, verwiesen. 

Auch verschiedene andere, folgend genannte Krankheiten 
gehen entweder mit einer (Ubem&Mgen) Verstof fwechselung 

""" uber~~den" Glykslyser-EnTyitf^^^^ 1-assen sich 

20 dusroh dessen Reduktion bzw. Kemiuung behandeln. 

Stand der Technik. 

25 Aus der Literaturstelle E. Eigenbrodt et al., Biochemical 
an Molecular Aspects of Selected Cancers, Vol. 2, 5. 311 
ff., 1994, ist es bekannt, zur Heminung der Glycolyse 
GlucosGanaloge einzusetzen. Andere hieraus bekannte 
Ans&tze sind der Einsatz von Inhibitoren glycolytischer 

30 Isoenzyme, beispielsweise durch geeignete Komplexbildung 
oder Inhibierung von Komplexbildungen . Im Ergebnis werden 
Tumorzellen gleichsam ausgehungert . Problematisch bei den 
vQrsfcehenden Vsrbindungen ist, daS viele davon 
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geneotoxisch sind und/oder nicht hinreichend spezifisch 
fur Turaorzellen. 

5 Technisches Problem der Erfindung. 

Der vorliegenden Erfindung liegt das technische Problem 2u 
Grunde, Wirkstoffe ansugeben, welche in der Lage sind, den 
Glykolyse-Enzym- und Transaminase-Komplex 2u modulieren 

10 bzw. zu hempen, insbesondere die Proliferation von 

Krebszellen und somit das Wachstum neoplastischer Tumore 
2U hemmen sowie uberschiefiende Abwehrreaktionen des 
Korpersy wie z,B. septischer Schock, Autoiiumunerkrankung- 
en, TransplantatabstoBungen sowie akute und chronische 

15 Entziindungsreaktionen zu inhibieren, und zwar bei 
gleichzeitig lediglich geringfugiger bis keiner 
Sytotoxizitat gegenuber Zellen mit intaktem 
Glykolyse-Enzyift-Komplex oder anderen Komplex-Strukturen. 
Zus&t2lich soil das Wachstum von unizellul&ren Organismen 

20 gehemint werden. 

Grundziige der Erfindung. 

25 Zur Lg^ung dieses technisehen Problems lehrt die Erfindung 
sine Verbindung gemafc Formal I 

R 2l 0 R z 0 R 2 

I ) N-0 f - ( fc ) p - ( C ) a - ( t ) 0 - ( C ) 

30 R 2.2 R 3 ^3 
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wobei Rl - ~CN, -COO+y -COS+, -COOH, -COSHy -COOR1.1, 
-COSR1.1, wobei Rl.l = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Araikyl bzw. 
Aryl, wobei R2 - -H, -0R1.1/ -Hal (-F -CI, -Br, -J), 
-NR2.1R2.2, -Aid, -O-Am, -S-Am, wobei R3 = -H/ -0R1.1, -Hal 
5 (-F -CI, -Br, -J), -NR2.1R2.2, -Am, -O-Am, -S-Am, wobei 
R2.1 = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Araikyl bzw. Aryl, wobei 
R2.2 = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Araikyl bzw. Aryl, wobei 
R2.1 und R2.2 gleich oder verschieden sein konnen, wobei n 
und m gleich oder verschieden und 0 bis 10 sein konnen, 

10 wobei o und p gleich oder verschieden und 0 bis 3 sein 
konnen, wobei o > 0 ist, wenn n und m = 0 sind, wobei R2 
und R3 fur Cn und Cm gleich oder verschieden sein konnen/ 
wobei R2 fur jedes Cx=l...n gleich oder verschieden Sein 
kann, wobei R3 fur jedes Cy-l.^m gleich oder verschieden 

15 sein kann, wobei -Am einen Aminosaurenrest darstellt, 
wobei q und r = 0 oder 1 sowie gleich oder verschieden 
sind, wobei -O r - und/oder -0 q - auch durch -S c - bzw, -5 q - 
ersetzt sein kann, wobei -NR2»1R2.2 ersetzt sein kann 
durch lineares oder ve.rzweigtes -C1-C20 Alkyl, oder ein 

20 physiologisch vertragliches S^lz einer solchen Verbindung. 

Ein Aminosaurenrest ist in einer Aminosaure wie folgt 
definiert: NH 2 -CHAiti-COOH. In Frage kommen insbesondere Ami- 
nosaurenreste der proteinogenen Aminosauren, speziell der 
25 essentiellen Aminosauren. Soweit eine erf indungsgemafie 
Verbindung optische Aktivitat aufweist (beispielsweise 
gem&fi Ausfuh rungs formen des Anspruches 3) , sind die ver- 
schiedenen Varianten, wie L- und D-Form mit umfaBt. Ent- 
sprechendes gilt im Falle (iaehrerer) chiraier Zentren. 

30 

Besonders geeignet sind erf indungsgemafie Verbindungen/ 
wobei R2 zumindest einfach als -Am vorliegt, wobei -Am 
vorzugsweise einen Aminosaurenrest einer essentiellen 
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Arainosaure darstellt, wobei insbesondere q * 0 und r =1 
oder q - 1 und r - 0 oder q = 1 und r - 1, m - 1, R3 ■ -H, 
n =. o = p = 0, R2.1 = R2.2 = .-H ist- 

5 Desweiteren sind verschiedene konkrete Gruppen bevorzugt, 
namlich: i) wo.be i n « o = p - 0 ist, wobei m te 0 bis 4 
ist# wobei R2 = R3 = -H ist, wobei R2.1 = R2.2 = -H ist, 
wobei q = 0 und r = 1 ist, ii) wobei m = p = 0 ist, wobei 
o = 1 ist, wobei n = 0 bis 4 ist, wobei R2 = H ist, wobei 

10 R3 = -H oder -Hal im Falle von Cx=*l ist, wobei R3 = -H ist 
fur alle Cx=n>l, wobei R2 . 1 = R2.2 = -H ist, wobei q = 0 
und r = 1 ist, iii) wobei m = 1 bis 4 ist, wobei n = o = p 
■ 0 ist, wobei R2 = H ist, wobei R3 = -H oder -Hal im 
Falle von Cy-1 ist, wobei R3 = -H ist fUr alle Cy=m>l/ 

15 wobei R2.1 - R2.2 - -H ist, wobei q - 0 und r - 1 ist, 

iv) , wobei o - p = 1 ist, wobei hi = 0 ist, wobei n = 0 bis 
4 ist, wobei R2 = R3 = -H ist, Wobei R2.1 - R2.2 - -H 1st, 
wobei q - 0 und r « 1 ist, v) , wobei n = p = 0 ist, wobei 
0=1 ist, wobei m = 0 bis 4 ist, wobei R2 = R3 = -H ist, 

20 wobei R2.1 = R2.2 = -H ist, wobei q = 0 und r = 1 ist, 

oder vi) wobei m «■ p M 0 ist, wobei o = 1 ist, wobei n = 1 
bis 4 ist, wobei R2 = R3 = -H ist, wobei R2.1 - R2.2 = ~H 
ist, wobei q « 0 und r = 1 ist. 

25 Geherell kann ein R2 durch -Am erset2t sein. 

Beispiele fur Verbindungen, in denen -NR2.1R2.2 ersetzt 
ist durch -C1-C20 Alky! sind: CH 3 -0- (CH,} a -Rl, 
CH.-O-CO- (CH,) : -R1, CR5R6R7-0- (CH 3 ) B -Rli 
30 CR5r6R7-0-CO-(CH 2 ),-R1, wobei RS, RS und R7 -Ci-C10 Alkyl, 
linear oder verzweigt, nicht substituiert oder substi- 
tuiert, 5ein kann. (CH 2 ) kann aelbstverst&ndlieh auch 
(CR2R3) S6in. -O- b2W. =0 kann durch -S- bzw. =S ersetzt 
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sein. Rl ist wie vorstehend angegeben. CR5R6R7 kann insbe- 
sondere t-Butyl sein. 

Beispiele far erf indungsgeroaBe Verbindungen sind: 
5 NH 2 -0-(CH2).-Rl, NHj-O- (CH,) t -CO-Rl, NH,-0-CHHal- (CO) .-Rl , 
NH,-0-CKH«l-CH 2 - (CO) 0 -Rl, NH,-0-CHHal- (CH 2 ) 2 - (CO) ,-Rl, 
NH 2 -0-CHHal- (CHJ r (CO) 0 -Rl, NH,-0-CHHal- (CH 2 ) 4 - (CO) 0 -Rl, 
NH r O-CO-(CH 2 ) a -CO-Rl, NH r O-C0- (CH 2 ) ,-Rl , NH 2 -0- (CH,) ,-CO-Rl, 
NH 2 -C-C0-(CH Z )„-CHNH 2 -R1, NH r O- (CH 2 ) a -CHNH 2 -Rl, nit Rl = -CN 
10 oder -COOH, m bzw. n = 0-4, o = 0 oder 1, wobei -0- durch 
S ersetzt sein kann. 

Eine andere erfindungsgemafte Fornel ist Formel II 

15 R c s R * 

II ^CH-(CH 2 ) W -CH 

wobei K = "CN, R t = "H, =0, -OH, -NH 2 , R c " -NH„ -O-NH,, 
-O-(Cl-l0)Alkyl, R d - "H, -Hal, =0, -OH, wobei im Fall© vcn 
20 =0 das H eines CH entf»Ht, wobei w - 0-10, z.B. 1 bis 4. 

Eine weitere erf indungsgemafte Formel ist Formel III 



Rp Rq 
\ ^ 

III C 

Rr RS 

30 

wobei R P = -Rl, -O-Rl, -0-<CR2R3)„-Rl, - (CR2R3)„-0-Rl, Rq - 
-NR2.1R2.2, -0-NR2.1R2.2, -0- (CR2R3) K -NR2 . 1R2 . 2 , 
-(CR2R3),-0-NR2.1R2.2, Rr - -Am, -O-Am, -0- (CR2R3) X -Am, 
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- (CR2R3) H -0-Am, Rs = -H, -C1-C10 Alkyl, Aryl oder Araklyl, 
-C1-C10 Hydroxyalkyl, Aryl oder Aralkyl, oder ein Ether 
eines solchen Hydroxyrestes ; wobei -0- ersetzt sein kann 
durch -S- und x • 1 bis 10/ insbesondere 1 bis 4. Rl ist 
5 wie vorstehend angegeben, insbesondere -CN oder -C00H. 
Beispiele solchet Verbindungen sindi NH 2 -0-CHAm-Rl , 
NH.-CKAm-O-Rl, NH £ -0-CHAm-0~Rl, NH 2 - CHR 1-0 - Am , 
Am-0-CHNH>0-Rl, NH 2 -0- (Am-O-CH-O-Rl) • Auf einer Seite 
eines -0- oder mehrerer -0- oder auf beiden Seiten eines 
10 -O- oder mehrerer -0- kann unmittelbar -(CH,)^- zwisch- 
engeschaltet sein. 

Erfindungsgemafie Substanzen konnen/ pH-abhangig, in Losung 
ionisiert vorliegen (2.B. als -COO" im Basischen oder als 
15 -NH 3 + im Sauren) . Es konnen auch Salze, wie Hydrochloride 
usw. gebildet sein. 

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, dafi neben den 
klassischen Stof fwechselerkrankungen, wie Diabetes melli- 

20 tus/ Adipositas auch andere Erkrankungen, wie Krebs, Auto- 
immunerkrankungen und Rheuma durgh Stof fwechselent- 
gleisUngeh Verursatht W^rd^n. Di6£ etklatt den starken 
Einfluss der Ernahrung auf diese Erkrankungen. Ein direk- 
ter messbarer biocheraischer Parameter fUr diese stoffwech- 

25 selentgleisungen ist der Anstieg der Pyruvatkinase Typ M2 
(M2-PK) , die im Blut von Patienten aller vorstehend und 
folgend genannter Erkrankungen ansteigt. In Abhangigkeit 
von der jeweiliger. Erkrankung konutit die in Blut der Pa- 
tienten nachweisbate M2-PK aus unterschiedliehen Zellen: 

30 bei Krebs aus Tumorzellen, bei Sepsis aus Ixmunzellen, bei 
Rheuma aus Immun- and/oder Sinovialzellen. In gesunden 
Zelien findet sich die tetramere Form der M2-PK in einem 
hoch geordneten cytosolischen Komplex, dem Glykolyse- 
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Eh^ym-Kamplex. Durch die tiberaktivierung von Oncoproteinen 
kommt es zur Auswanderung der M2-PK aus dem Komplex und zu 
den typischen Veranderungen im Tumor-Stof fwechsel . 
Gleichzeitig verl&sst die Phosphoglyceromutase (PGM) den 
5 Komplex und wandert in einen anderen Enzym-Komplex, in dem 
cytosolische Transaminasen assoziiert sind (siehe Beispiel 
2) . Dieser Komplex wird daher als Transaminase-Komple* 
bezeichnet. Das Substrat der PGM, Glycerat-3-P, ist die 
Vorstufe fur die Synthese der Aminosauren Serin und Gly- 

10 cin. Beide AminosSuren sind essentiell fur die DNA- und 
Phoypholipid-Synthese. Durch das Einwandern dsr PGM in dsn 
Transaminase-Komplex wird die Synthese von Serin aus Giu- 
tamat und damit die Glutaminolyse aktiviert. Die gleichen 
Veranderungen finden in Immunzellen statt, wenn das Immun- 

15 system entgleist, wie beispielsweise bei Rheuma, Sepsis 
oder Polytrauma, Die Integration des Stof fwechsels von 
verschiedenen Zellen in multizellularen Organism£h erfolgt 
durch Organ-spezifische Association der Enzyme im Cytosol: 
im Muskel z.B. durch Assoziation mit Kontraktionsprote- 

20 inen, Aus diesem Grund sind die verschiedenen Organe mit 
jeweils spezifischen Isoenzymen ausgestattet . Die Au- 
flosung dieser Ordnung fuhrt iwangsl^ufig zu Erkrankungen, 
Unizellulare Organismen, wie Bakterien oder Hefen, die auf 
ausreichendes Nahrungsar.gebot mit yngeziigelter Prolifera- 

25 tion reagieren, besitzen keine komplexe Organisation des 
Cytosols. Folglich hemmen Substanzen, die den entgleisten 
Stoffwschsel von multizellularen Organismen hemmen, auch 
die Proliferation von solchen unizellularen Organismen. 

30 Die Erf inching lehrt weiterhin die Verwendung einer er- 
findungsgemafien Verbindung zuv Herstellung einer phar~ 
mazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung einer Oder 
mehrerer Erkrankungen aus der Gruppe bestehend aus "Krebs, 
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chronische Entzundungen, Asthma, Arthritis, Osteaoarthri- 
tis, chronische Polyarthritis, rheumatische Arthritis, 
Inflammatory bowl disease, degenerative Gelenkserkrankun- 
gen, Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises rait 
5 Knorpelabbau, Sepsis, Autoimmunerkrankungen, Typ I Diabe- 
tes, Hashimoto-Thyreoiditis, Autoimmunthrombozytopenie, 
Multiple Skleross, Myasthenia gravis, chronisch ent2tlndli- 
che Darmerkrankungen, Morbus Crohn, Uveitis, Psoriasis, 
Kollagenosen, Goodpasture-Syndrom, Erkrankungen mit 
10 gestorter Leukozyten-Adhasion, Cachexie, Erkrankungen 
durch erhohte TNFalpha Konzentration, Diabetes, Adiposi- 
tas, bakterielle Infektionen, insbesondere mit resistenten 
Bakterien" . Der Begrif f der Behandlung umf^Bt auch die 
Prophyla*e , 

15 

Die Erfindung lehrt des weiteren eine pharmazeutische 
Zusammenset2ung, wobei eine erf indungsgemafle Verbindung 
mit einem oder mehreren physiologisch vertraglichen 
Hilfstoffen und/oder Tragerstof f en gemischt und galenisch 
20 zur lokalen oder systemischen Gabe, insbesondere oral, 
parenteral, zur Infusion bzw. £nf undierung in ein Zielor- 
gan, zur Injektion (2.B. i.v., i.tn., intrakapsular oder 
intrelumbal) , zur Applikation in Zahntaschen (Raum 
zwisch^n Zahnwurzel und Zahnfleisch) hergerichtet 1st. 

2S 

Die Erfindung lehrt schliefilich die Verwendung einer er- 
f indungsgem&fien Verbindung zur in vitro Hemmung des 
Glykolyse-Enzymkomplexes, insbesondere von Pyruv^tkinase, 
Asparaginase/ serindehydratasen, Transawinasen, De- 
30 saminasen, und/oder Glutaininasen. Blockiert werden insbe- 
sondere die Trans attdnierung, die oxidative Desaminierung, 
die hydrolytische Desaminierung, die eliminierende 
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Desarainierung und die reductive Desaminierung. 

Es versteht sich, dafl ggf . fur Verbindungen nach For- 
mel I verschiedenen Stereoisomer existieren konnen, 
5 welche alle Gegenstand dec Erfindung sind, Der Begriff 
Alkyl Viinf^iit lineare und verzweigte Alkygruppeh sowie 
Cycloalkyl, ggf. auch Cycloalkylgruppen mit linearen 
odet verzweigten Alkysubstituenten. Der Begriff Aryl 
umf&fit auch Aralkylgruppen, wobei Alkylsubstituenten 
10 Alkyl oder Cycloalkyl sein konnen. 

ttberraschenderweise wurde gefunden, daft erfindungs- 
gemafie Verbindungen in der Lags sind, die vorstehend 
genannten Mitglieder der Glykolyss-Enzymkomplexes kora- 

15 petitiv zu heroin. So kann di<s Proliferation von 
Krebssellen in therapeutisch relevanten 
Konzentration^n gehemmt werden. Dabei ist in dem in 
Frage kommenden Dosisbereich keine zytotoxische 
Wirkung zu erwarten. Aufgrund ihrer pharmakologischen 

20 Eigenschaf ten eignen sich die erf indungsgeinallen Ver- 
bindungen auch hervorragend zur Behandlung und Prophy- 
laxe der weiteren, vorstehend aufgez&hlten 
Erkrankungen. Im Zusanircienhang mit den Indikationen zur 
Entzundungshercunung bzw, antirheuniatische Wirkung ist 

25 von besonderer Relevanz, daft es sich bei den er- 
findungsgem&Iien Substanzen urn nicht-steroidale Sub* 
stanzen handelt. 

Die Eemmung des Glykoiyse-Enzym- und de$ Transaminase- 
30 Komplexes umfaflt insbesondsre die Hemmung der 

Verstoffwechselung und des Energiegewinns aus Serin, 
Giutawin; Ornithin, Prolin und Arginin oder aus an- 
deren Aminosauren dieser Oder anderer Familien, aber 
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auch die Synthese solcher zur Energieer2eugung genutz- 
ten Aminosauren; wichtigen Energiequellen beispiel- 
sweise in Tumorzellen, aber auch in Bakterien und 
Hefen. Die Zellen bzw. Bakterien Oder Hefen werden 
5 gleichsam ausgehungert . Im Einzelnen blockieren er- 
f indungsgexnalie Substanzen beispielsweise die folgenden 
Reaktionen: i) Threonin zu Glyein, ii) Threonin zu 
a-Aiaino-fl-ketobutyrat, iii) a-Amino-fi-ketobutyrat zu 
Glycin, iv] Serin-Pyridoxalphosphat (PLP) Schiff'sche 

10 Base zu Aminoacrylat, insbesondere die Folsaure- 

abhangige Serinhydroxymethyltransf erase, v) Aminoacry- 
lat zu Pyruvat (durch Verschiebung des Gleichgewichts 
der nattlrlichen Hydrolyse der PLP Schiff'schen Base 
hin zur Schiff'schen Base}/ vi) Transaminierung mit- 

15 tels PLP zur Synthese einer Aminosaure aus einer 
Oxosaure, insbesondere der verzweigtkettigen 
Transaminase/ die a-Ketoglutarat, Oxalacetat/ 
3-Hydroxypyruvat und Glyoxalat Transaminase, die Glu- 
tamat Dehydrogenase, Insbesondere wird mit erfindungs- 

20 gemaBen Substanzen die Biidung von Pyruvat aus 

Aminosauren gehemmt. Wichtig ist die Freisetzung von 
NH,-OH Oder CH3-OH (-H an C Oder N ggf. ersetzt durch 
andere Rests, beispielsweise Alkyl) durch Glutaminase, 
Arginase, Asparaginase oder Serinhydroxymethyltrans- 

25 f erase. Dies ftthrt zu einer erhohten SpezifitSt, da 
ein Charakteristikuiu vgn Tumorzellen ein& hohe Glu- 
taminase und Serinhydroxymethyltransf erase AktivitSt 
ist. NH--OH (Hydrcxylattin, HA) beispielsweise kann von 
den hohen Pyruvatkinase Aktivitaten anstelle des -OH 

30 des Phosphates (z.B. des AD?) phosphoryliert werden. 
Dies fuhrt zur Entkoppelung der Fyruvatkinase-Reaktion 
in Tumorzellen, Daher umfasst die Erfindung in aller 
Allgerueinheit auch alle natUrlichen Metaboliten der 
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erfindungsgemafien Substanzen, insbesondere des Arai- 
nooxyacetat, i.e. Bruchstucke dieser Substanzen. 

Im Transaminase -Komp lex sind neben der PGM und NDPK 
5 die cytosolischen Isoformen der Glutamat Oxalacetat 
Transaminase (GOT) , Glutamat Pyruvat Transaminase 
(GPT), GXutamat Dehydrogenase (GIDH) und Malat Dehy- 
drogenase (MDH) assofciiert. Di6 GOT und MDH sind 
Bestandteile des Malat-Aspartat-Shuttle, uber den der 

10 im Cytosol produzierte Wasserstoff in die Mitochon- 
drion transportiert wird. Dabei wird NAD* fur die cy- 
tosolische Glycerinaldehyd 3-Phosphat Dehydrogenase 
Reaction recycled. Der Malat-Aspartat-Shuttle ist 
Bestandteil der Glutaminolyse . Fur einen aktiven 

15 Malat-Aspartat-Shuttle ist neben der GOT das 

Vorhandensein der p36 gebundenen Form der MDH wichtig, 
wie in Beispiel 3 dargestelit, 

Im Rahmen der Erfindung sind diverse weitere Aus- 
20 fUhrungsformen mdglich. So kann gine erf indungsgemafie 
pharmazeutische Zusammensetzung mehrere verschiedene, 
unter die vorstehenden Definitionen fallende Ver- 
bindungen enthalten, Weiterhin kann eine erfindungs- 
gemafie pharmazeutische Zusammensetzung zusMtzlich 
25 einen von der Verbindung der Formel I verschiedenen 
Wirkstoff enthalten. Dann handelt es sich um ein Kom- 
binationspr&parat . Dabei konnen die verschiedenen 
eingesetzten Wirkstoffe in einer einzigen Dar- 
reichungsf orm prapariert sein, i.e. die Wirkstoffe 
30 sind in der Darreichungsform gemischt, Es ist aber 
auch moglich, die verschiedenen Wirkstoffe in rSumlich 
getrennten Darreichungsformen gleicher oder ver- 
schiedener Art herzurichten . 
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his Gegenionen flir ionische Verbindungen nach Formel I 
kommen Na\ K+, Li+, Cyclohexylammmonium, oder basische 
Aminosauren (z.B Lysin, Argini, Ornithin, Glutamin) in 
5 Frage. 

Die mit erf indungsgemafien Verbindungen hergestellten 
Arzneiiuittel konnen oral, intramuskular , periartikulSr, 
intraartikul&r, intEavengs, intraperitoneal, subkutan oder 
10 rsktal verabreicht werden. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren 2ur HQrstellung von 
Arzneimitteln, die dadarch gekennzeichnet sind, dass man 
mindestens eine Verbindung der Formel I mit einera 
15 pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen 
Trager und gegebenenf alls weiteren geeigneten Wirk-, 
Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete 
Darreichungsform bringt. 

20 Geeignete feste oder flussige galenische 

Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, Pulver, 
Dragees, Tabletten, (Mikro) Kapseln, Suppositorien, 
Sirupe, Safte, Suspensionen, Eiuulsionen, Tropfen oder 
injizierbare Lttsungen sowie Praparate mit protrahierter 

25 Wirkstof f-Freigabe/ bei deren Herstellung (ibliche 

Hilfsmittel wis TrSgerstof f e, Sprang-, Binde-, Uberzugs-, 
Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel, Geschmacksstof f e, 
SuSungsmittel und Losungsvermittler, Verwendung findsn. 

30 Als Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat / Titandioxid, 
Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, Milcheiweifi, 
Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate, tierische 
und pflanzliche 5le wie Lebertran, Sonnenblumen-, ErdnuB- 
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oder Sesamol, Polyethylenglykole und Losungsmittel, wie 
etwa steriles Wasser und ein- Oder mehrwertige Alkohole, 
z.B. Glycerin/ genannt. 

5 Vorzugsweise werden die Arsneimittel in Dosierungs- 

einheiten hergestellt und verabreicht, wobei jede Emheit 
als aktiven Bestandteil eins definierte Dosis der 
erf indungsgemafien Verbindung genaaB Formel I enthSlt. Bex 
festen Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees 
10 oder Suppositorien kann diese Dosis 1 bis 1000 mg, 
bevorzugt 50 bis 300 mg, und bei Injektionslosungen in 
Ampuilenform 0,3 bis 300 mg, vorzugsweise 10 bis 100 rag, 
betragen. 

15 Fur die Behandlung sines erwachsenen, 50 bis 100 kg 

schweren, beispielsweise 70 kg schweren, Patienten sind 
beispielsweise Tagesdosen von 20 bis 1000 mg Wirkstoff, 
vorzugsweise 100 bis 500 mg, indi2iert. Unter Umstanden 
konnen jedoch auch hShere oder niedrigere Tagesdosen 

20 angebracht sein. Die Verabreichung der Tagesdo5i5 kann 
sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen 
Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleinerer 
Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe 
unterteilter Dosen in bestirmten Intervallen erfolgen. 

25 

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von lediglich 
Ausfuhrungsformen darstellenden Beispielen naher 
erlautert . 

30 

Beispiel 1: Quantif izierung der KirksaTnkeit einer 
erf indungsgem^ften Verbindung 
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Einset2bare Novikof f-Hepatoin-Zellen sind v<?n der Tumprbenk 
des Deutschen Krebsf orschungszentrutns, Heidelberg, (Cancer 
Research 1951 , 17, 1010) erhaltlich. Es warden je 100.000 
Zellen pro 25cm 2 -Kultivierungsf lasche ausgesat. Eine 
5 erf indungsgemafce Substanz wird, gelost In einem fur den 
Einsatz in Zellkulturen geeigneten Losungsmittel wie z.B. 
Wasser, verd. Ethanol, Dimethylsulfoxid o. a , , in 
steigender Konzentration dem Kulturmedium 2ugeset2t, z.B. 
im Konzentrationsbereich von 80pM - SOOOpM oder von lOOpM 

10 - 300 yM) . Nach vier Kultivierungstagen wird die Zellzahl 
pro Flasche ausgez&hlt. Im Vergleich zu der Kontrollprobe 
(ghne Zugabe einet erf indungsgemaflen Verbindung oder mit 
ersatzweiser Zugabe einer Ref eren2verbindung) erkennt man 
das Mafi und die DosisabhSngigkeit einer 

15 Prolif erationshemmung der eingesetzten Verbindung. 

Beispiel 2: Auswanderung der PGM 

20 in der Figur la ist eine isoelektrische Fokussierung eines 
Tumorzellextraktes (MCF-7 Zellen) ge2eigt. Man erkennt/ 
daB PGM den Glykolyse-Enzym-Komplex verl&flt und in einen 
mit den cytasolischen Transaminasen assoziierten Komplex, 
dem Transaminase-Komplex, wandert- Der Transaminase- 

25 Komplex ist wie folgt zusammengesetzt ; cytosolische 

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) ; c-Malat-Pehydro- 
genase (MDH) , Phosphoglyceromutase (PGM) . Nicht gezeigt 
sind; c-Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) , c-Glutamat- 
Hydroxypyruvat-Transaminase, c-Alanin-Hydroxypyruvat- 

30 Transaminase, c-Serin-Hydroxymethyl-Transf erase und 
c-Glutam.at-Dehydrogenase (GIDH) . Die PGM und die 
Nukleotid-Diphosphatkinase (NDPK) konnen sowohl im 
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Transaminase- als aueh im Glycolyse-Enzym-Kompiex 
asso2iisrt sein. 

5 Beispiel 3: Hemmung des Malat-Aspartat-Shuttle 

£n Figur lb ist dargestellt dsr Effekt von AminooxyacGtat 
(AQA) und Hydrcxylamin (HA) auf die Aktivitat des 
cytosolischen und mitochondrialen Isoenzyms der GOT in 

10 vitro. Die Isoenzyme der GOT wurden durch eine 

isoelektrische Fokussierung aufgetrennt. Man erkennt, dass 
Aminooxyacetat vor aliem das cytosolische Isoenzym und 
Hydroxylarain beide Isoenzyme der GOT hemmt. Die Hemmung 
der GOT ftlhrt zu einer Hemmung des Malat-Aspartat-Shuttle. 

15 In der Folge kann NAD nicht recycelt w e rden und die 
Glycolyse wird auf der Stufe der GAPDH gehemmt. 

Die folgenden Ausfuhrungen stehen unabhangig von den 
20 vorstehenden Beispielen. Die Erfindung lehrt desweiteren 
die Verwendung von M- (4 "-trif luoromethylphenyl) -5- 
methyli5oxazole-4-carboxaiuid (C 12 HsF 3 N 2 Q 2 ; MW 270, 2, siehe 
auch Figur 2a) und/oder seines naturlichen aktiven 
Metaboliten A 77 1726 genial} Figur 2b zur Hersteilung einer 
25 pharmazeutischen Zusarranensetzung zur Behandiung von 

Tumorerktankungen, insbesondere von soliden Tumoren. Dabei 
kann der Ben2olring alternativ zur dargestellten 
Substitution mit -CF3 generell mit -CHal3 oder -0-CH*l3 
Oder -Hal an beliebiger Stelle, einfach, zweifach, 
30 dreifach, vierfach Oder ftinfach substituiert s6in. Die 
erf indungsgemafie pharmazeutische Zusammenset zung ist 
besonders zur Behandiung grolier Tumore geeignet, i.e. ab 
0,1 bis 1 cm 3 Tumargrofie. Eine erf indungsgemafie 
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pharmazeutische 2usananenset tung ist b^ispielswsise 2Ut 
oralen Gabe hergerichtet, beispielsweiss mit folgetiden 
Hilfs- und Tragerstof fen: kolloidales Si0 2 , Crospovidon, 
Hydroypropylmethylcellulose, Laktosemonohydrat, 
5 Magnesiumstearat, Polyethylenglykol/ Povidon, Starke/ 
Talkum, Ti0 2l und/oder gelbes Eisenoxid. Die Dosierung 
betragt taglich 1 bis 50 rag; vorzugsweise 10 bis 30'ing, Es 
kann sich erapfehlen, enf^ngs einer Therapie eine 
Stertdosis von 20 bis 500 mg, insbssandare 50 bis 150 mg, 

10 fur die ersten 1 bis 10 Tage, insbesondere ersten 1 bis 3 
Tage, zu verabreichen. In einer weiteren AusfQhrungsform 
der Erfindung wird die eingangs genannte Substanz mit 
einem oder mehreren Zuckerphosphaten, beispielsweise 
Fructose-l> 6-bisphosphat, Glycerat-2, 3-bisphosphat, 

15 Glycerat-3-Fhosphat, Ribose-1, 5-bisphosphat, 
Ribulose-l, 5-bisphosphat, kombiniert/ wobei die 
Stof f kombination in einer Darreichungsfortii, beispielsweise 
Tablette, getuiseht sein kann. Es ist aber auch moglich, 
die Komponsnt^n separat in gleichen oder verschiedenen 

20 Darteichungsformen zur Verftigung zu stellen. Das 

Zuckerphosphat kann in einer Dosierung von 20 bis 5000 mg 
pro Tag, beispielsweise 100 bis 500 mg, verabreicht 
werden. 

25 Diese Varianten der Erfindung fuhrt uberraschehderweise 
zur Hemmung des Wachstums von Tumarzellen und Tumorgewebe, 
w^il diese Substanzen bzw. der Mstabolit an die Pyruvat- 
kina.se binden und den fur Tumorzellen entgleisten Energi- 
estof fwschsel hemmen oder ruckgangig ruachen kbnnen* Aus 

30 diesen zusamjnenhangen ergibt sich als besonderer Vorteil, 
dafi diese Substanzen spezifisch in den STof fwechsel von 
Tumor zellen und nicht oder weniger in jenen von 
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Normalzellen eingreifen und somit allenfalls geringe Ne- 
benwirkungen auftreten. 

Die Wirksamkeit dieser Substanzen ist deshalb Uber- 
5 raschend, weil die bekannte Wirkung als Pyrimidinsynthese- 
henuner einen vfillig anderen Wirkmechanismus betrifft und 
die phanomenolpgische Beobachtung einer antiprolif erativen 
Wirkung iiu Wesentlichen auf Immunsellen und Zellen, die im 
Zusammenhang mit inf lammatorischen Erkrankungen stehen, 
10 gerichtet ist. 

Von besonderer Bedeutung ist auch eine Kombination eines 
oder mehrerer der auf der vorangehenden Seite genannten 
Wirkstoffe mit einem oder roehrereh der weiter vorange- 

15 henden Wirkstoffe oder Aminooxyacetat (AOA, 

NH2-0-CH2-COOH, Salze oder Ester, beispielsweise CI -CIO 
Alkyl- oder Hydroxyalkylester, hiervon) . Z.B. AOA ist ins- 
besondere auf kleine Turaore (< 0,1 bis 1 cm 3 ) wirksam bzw. 
verhindert deren Bildung, insbesondere die Metastasen- 

20 bildung, wahirehd Verbindungen der Formeln 10 oder 11, ggf . 
in Kombination mit Zuckerphosphat gegeft die groilen Tumore 
wirksam ist. Grund hierfur sind die unterschiedlichen 
Stoffwechsel in kleinen bzw. grofien Tumoren. Die vorste- 
henden Ausfiihrungen zu Kombinationen gelten analog.; 

25 

ErfindungsgemaBe Substanzen sind des weiteren verwendbar 
zur H^rstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung 2ur 
Behandlung der Herzinsuf fizienz bzw. der Chronic Cardiac 
Failure (CCD ♦ Hierunter fallen die ix*. Rahmen der New York 
30 Heart Association (NYHA) Classification definierten Vari- 
anten bzw. Grade von NYHA I bis NYHA IV. Bei alien diesen 
Erkrankungen handelt es sich um ein akutes und/oder chro- 
nisches Unvermogen des Herzmuskels, bei Belastung oder 
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schon in Ruhe den fur den Stoffwechsel des Organismus er- 
forderlichen Blutauswurf bzw. die erf orderliehe F6rder- 
leistung auf zubringeru Ursacheh hierfttr liegen in der 
unzureichenden Glykolyse durch Glucosemangel im Herzmuskel 
5 und/oder dessen unzureichende Sauerstof fversorgung sowie 
in komplexen koronaren Entzundungsprozessen (Aktivierung 
von Zellen des Immunsystems sowie Komplement) . Dieser As- 
pekt der Erfindung beruht dabei auf der Erkenntnis, dafi 
mit den erf indungsgem&lien Substanzen alternative ener- 

10 gieerzeugende bioehemische Prozesse moduliert werden und 
somit es auch xuoglich ist, gleichsam Ersatzpfade fttr die 
vorstehend genannten mangelhaft funktionierenden Prozesse 
zu schaffen, beispielsweise durch Aktivierung der Seri- 
nolyse Oder Glutaminolyse Oder mit erf indungsgem&lien Sub- 

15 stanzen das existierende dynamische Gleichgewicht zwischen 
Glykolyse auf der einen Seite und der Glutaminolyse auf 
der anderen Seite zu Guns ten der Glykolyse zu verschieben 
unter gleichzeitiger Gabe von Sauerstoff (Erhtfhung des 
Sauerstof f-Partialdruckes im Blut, beispielsweise durch 

20 Beatmung) . In diesem Zusammenhang kann die Gabe von er- 
f indungsgemafie entzQndungshemmenden Substanzen die dro- 
hende lebensgef ahrliche Acidose (durch Lactatbildung) 
verniieden werdeh. Gegenuber den bekannten MaBnahmen, wie 
Gabe von ACE-Hemiuern, Diuretika, Digitalis, positiv* ino- 

25 tropen Substanzen, Oder Isosorbiddinitrat, wird mit er- 
f indungsgemafien Substanzen direkt in den 
Energiestoffwechsel eingegriffen und dieser verbessert, 
Nebenwirkungen sind folglich vergleichsweise gering. 

30 In diesem Zusammenhang wurde im Rahmen der Erfindung auch 
gefunden, dafi zuaindest in den Fallen der NYHA Grade II 
bis IV die Konzentration von Tumor M2-PK (= M2-PK dimer in 
Gegensatz zu Normal -M2-PK, welche tetramer vorliegt) in 
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Zellen und/oder derrt Blut zunimmt, welche routinemaMg 
leicht, im Gegensatz zu bisher gangigen Methoden, bestimmt 
werden kann. Daher lehrt die Erfindung weiterhin die Ver- 
wendung eines Tumor M2-PK detektierenden Testsysteitis 2ur 
5 Herstellung eines Diagnostikums zur in vitro Diagnose 
einer Herzinsuf f izienz, insbesondere auch des Grades bzw. 
der damit verbundenen Ent2tindungsprozesse , Warden bei 
einem Patienten im Blutplasma gegentiber Standerdwerten 
(definierte maximale Grenzwerte; Normalkollektiv) erhohte 

10 Tumor M2-PK Werte (Kollektiv der Erkrankten) gefunden, so 
ist dies indikativ far das Vorliegen einer Herzinsuf- 
fizienz und/oder fiir damit korrelierte Entzundungspro-* 
zesse, zuiuin.dest aber fur das Risiko, an Herzinsuf fizienz 
2U erkranken. Eine solche Blutplasmaanalyse ist einfach 

15 und kurzfristig durchftihrbar. Demgegeniiber sind bisherige 
Standardmethoden Goldstandard, Blutgasanalyse) routineun- 
tauglich und teuer. Es konnen im Rahiuen dieses Aspektes 
der Erfindung beliebige bekannte Testsysteme eingesetzt 
werden, welche Tumor M2-PK detektieren, z.B. immunolo- 

20 gische Testsysteme rait Antikorpern. Insbesondere sind auch 
per se bekannte Testsysteme einsetzbar, welche Tumor M2-PK 
als Tumorstof fwechselmarker detektieren, beispielsweise 
hierfur spezifische monoklonale Antikorper. 

25 Diverse er f indungsgmafl einsetzbare Substanzen sind in den 
weiteren Figuren dargestellt. Dabei sind insbesondere die 
wesentlichen Variationsmoglichkeiten beispielhaft 
dargestellt, wobei die ohne weiteres daraus ersichtlichen 
Permutationen der Einfachheit haiber nicht dargestellt 

30 sind. Die Erfindung umfasst schliefilich auch alle nattlrli- 
che Metaboliten der beschriebenen Substanzen 
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Patentanspruche : 

1. Vsrbindung gemafl Formel I 



R 2 x 0 R 2 0 R 2 

^ N-O r - ( ft ) p - ( p ) tt - ( ft ) 0 - { f ) 

R 2,2 R 3 R 3 



wobei Rl » -H, -CN, -COO+, -COS+, -COOH, -COSH, 
-COOR1.1, -COSR1.1, N-Phthalimidyl 

wobsi Rl.l - -H, Cl-10 Alkyl, ci-10 Araikyl bzw, Aryl, 
wobei R2 = -H, C1-C4 Alkyl, -ORl.l, -Hal (-F -Cl, -Br, 
-J), -NR2.1R2.2, -Am, -OAm, -S-Am, 

wobei R3 -H, C1-C4 Alkyl, -ORl.l, -Hal (-F -Cl, -Br, 
-J), -NR2.1R2.2, -Am, -O-Am, -S-Am, 

wobei R2.1 = -H# Cl-10 Alkyl/ cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, 
wobei R2.2 - -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, 
wobei K2>1 und R2.2 gleich oder verschieden sein konnen, 
wobei n und m gleich oder vetschieden und 0 bis 10 sein 
konnen, 

wobei o und p gleich oder verschieden und 0 bis 3 sein 
konnen, 

wobei o > 0 ist, wenn n und m = 0 sind, 

wobei R2 und R3 fur Cn und/oder Cm gleich oder ver- 

schieden sein k5nnen, 

wobei R2 fur jedes Cx=l...n gleich oder verschieden sein 
kann, 

wobei R3 filr jedes Cy=l...m gleich oder verschieden sein 
kann, 

wobei -An einen Aminosaurenrest darstellt, 

wobei q und r = 0 oder 1 sowie gleich oder verschieden 

sind, 
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wobei ~0 r - und/oder -O q - such durch -S c - bzw, -S 4 - er- 
setzt sein kann, 

wobei -NR2.1R2,2 ersetzt sein kann duroh lineares Oder 
verzweigtes -C1-C20 Alkyl, Aralkyl Oder Aryl, 
5 wobei sine Gruppe -CN, -(CO)-CN, -(CO)-O-Rl oder 
-(CO)-Rl oder -OG-R1 ersetzt sein kann durch 
-S0 2 -NR2.1R2.2, 

oder ein physiologisch vertr£gliches Salz einer solchen 
Verbindung. 

10 

2. Verbindung nech Anspruch 1, wobei Rl = -CN ist. 

15 3. Verbindung nach Anspruch 1 Oder 2, wobei R2 zumindest 
einfach als -Am vorliegt, wobei -Am vorzugsweise einen 
Arrtinosaurenrest einer essentiellen Aminos&ure darstellt, 
wobei insbesondere q ■ 0 und r =1 oder q - 1 und r » 0 
oder q = 1 und r = 1, m = 1, R3 H, n - o = p = 0, 

20 R2.1 = R2-2 - ~H 1st. 



4. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei n = o = p = 0 
ist, wobei m = 0 bis 4 ist, wobei R2 - R3 = -H i.st, 
25 wobei R2 . 1 = R2 .2 - -H ist, wobei q - 0 und r « 1 ist. 

5- Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei m * p = 0 ist, 
wobei o=l ist, wobei n = 0 bis 4 ist, wobei R2 = H 
30 ist, wobei R3 « -H oder -Hal im Falle von Cx^l ist, 

wgbei R3 = -H ist fUr alle Cx=n>l, wobei R2.1 = R2.2 = 
-H ist, wobei q = 0 und r = 1 ist. 
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6. Verbindung nach Anspruch 1 odet 2, wobei m = 1 bis 4 
ist, wobei n - o = p = 0 ist, wobei R2 = H ist, wobei 
R3 = -H Oder -Hal im Falle von Cy=l ist, wobei R3 = -h 

5 ist fur alle Cy=m>l, wobei R2.1 - R2.2 = -H ist, wobei q 
= 0 und r - 1 ist. 

7. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei o = p = 1 ist, 
10 wobei m = 0 ist, wobei n = 0 bis 4 ist, wobei R2 = R3 = 

-H ist, wobei R2.1 = R2.2 ■ -H ist, wobei q = 0 und r = 
1 ist. 



15 8. Verbindung nach Anspruch 1 Oder 2, wobei n = p = 0 ist, 
wobei 0=1 ist, wobei m » 0 bis 4 ist, wobei R2 = R3 = 
-H ist, wobei R2.1 « R2.2 = -H ist, wobei q = 0 und r = 
1 ist, 

20 

9. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei m - p = 0 ist, 
wobei o=l ist, wobei n = 1 bis 4 ist, wobei R2 = R3 » 
-H ist, wobei R2.1 = R2.2 - -H ist, wobei q = 0 und r - 
1 ist. 

25 

10. Verbindung nach einem der Anspruche 4 bis 9, wobei ein 
R2 durch -Am ersetzt ist. 

30 

11. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 
bis 10 zur Herstellung einer phariuazeutischen Zusaiti- 
mensetzung zur Behandlung einer oder mehrerer 
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Erkrankungen aus der Gruppe bestehend aus "Krebs, 
Rheuma, chronische Entzundungen, Asthma, Arthritis, 
Osteaoarthritis, chronische Polyarthritis, rheuma- 
tische Afthriti?/ Inflammatory bowl disease, degenera- 
tive Gelenkserkrankungen, Erkrankungen des 
rheumatischen Formenkreises mit Knorpelabbau, Sepsis, 
Auto immune r kr an kungen, Typ I Diabetes, Hashimoto- 
Thyreoiditis, Autoimmunthrombozytopenie, Multiple 
Sklerose, Myasthenia gravis, chronisch entziindliche 
Darmerkrankungen, Morbus Crohn, Uveitis, Psoriasis, 
Kollageng^n; Goodpasture-Syndrom, Erkrankungen mit 
gestorter Leukozyten-AdhasiOn, Cachexie, Erkrankungen 
durch erhohte TNFalpha Konzentration, Diabetes, Adi- 
positas, bakterielle Infektionen, insbesondere mit 
resistenten Bakterien (antibiotisch) " . 

Pharmzeutische Zusammensetzung, wobei eine Verbindung 
nach einem der Anspruche 1 bis 10 mit einem Oder me* 
hreren physiologisch vertraglichen Hilfstof fen 
und/oder Tragerstof f en gemischt und galenisch zur lo- 
kalen, insbesondere oralen, oder systemischen, insbe- 
sondere i.v., Gabe hergerichtet ist. 

Verwendung einer Verbindung nach einem der Ansp.rliche 1 
bis 10 zur in vitro und/oder in vivo Hetamung der Glyk- 
olyse und/oder der Glutaminolyse, insbesondere von 
Pyruvatkinase, Asparaginase, Serindehydratasen, 
Transaminases Glutamat Oxalacetat Transaminase, Glu- 
tamat Pyruvat Transaminase, Glutamat Dehydrogenase, 
Malat Dehydrogenase, Desaminasen, und/oder Glu- 
taminasen, insbesondere in Pro- und/oder Eukaryonten. 
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Zusammenf assung 

Die Erfindung bettifft Verbindungen 2ur Modulation des 
Glykolyse Enzyro-Koniplexes und des Transaminase- 
5 Komplexes/ pharmazeutische Zusammensetzungen enthal- 
tend solche Verbindungen sowie Verwendungen von sol- 
chen Verbindungen zur Hersteilung von pharmazeutischen 
Zusammensetzungen zur Behandlung verschiedener 
Krankheiten. 
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